
第 40 卷第 5 期  2025 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.5 May 2025 

  

·1340· 
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摘  要：肝纤维化是多种慢性肝病必经的病理进程和病理结果，最终进展为肝硬化。氧化苦参碱是由苦参中提取的生物碱，

具有强效抗炎活性，可通过抑制肝星状细胞的活力，减轻炎症反应，降低氧化应激反应，抑制成纤维细胞活性，抑制Ⅰ型前

胶原的沉积，调节肠道菌群，抑制细胞外基质的过度沉积，多靶点调控基因表达发挥抗肝纤维化作用。总结了氧化苦参碱抗

肝纤维化的研究，归纳其作用机制，为氧化苦参碱的临床应用提供思路。 
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Abstract: Liver fibrosis is a necessary pathological process and outcome in various chronic liver diseases, ultimately leading to 

cirrhosis. Oxymatrine is an alkaloid extracted from Sophorae Flavescentis Radix, which has potent anti-inflammatory activity, and can 

exert anti liver fibrosis effects by inhibiting the activity of hepatic stellate cells, reducing inflammatory responses, lowering oxidative 

stress responses, suppressing fibroblast activity, inhibiting the deposition of type I procollagen, regulating intestinal flora, inhibiting 

excessive deposition of extracellular matrix, and multi-target regulation of gene expression. This article summarizes the research on 

oxymatrine against liver fibrosis, summarizes its mechanism, and provides ideas for the clinical application of oxymatrine. 
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肝纤维化是多种慢性肝病（病毒性肝炎、酒精

性肝病、代谢性肝病、免疫性肝病等）必经的病理

进程和病理结果，病毒、酒精、代谢异常等因素导

致肝细胞损伤，释放促炎因子，如肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6，激活炎症级联反应，

静息状态的肝星状细胞转化为肌成纤维细胞，大量

分泌Ⅰ、Ⅲ型胶原、纤连蛋白等细胞外基质（ECM）

成分，并抑制基质金属蛋白酶（MMP）活性，导致

ECM 沉积与降解失衡，纤维组织逐渐连接成间隔，

破坏肝小叶结构，最终进展为肝硬化[1]。氧化苦参

碱是由苦参中提取的生物碱，具有强效抗炎活性，
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还具有抗病毒、免疫调节、抗肿瘤、抗心律失常、

保肝、降糖、调脂等多种活性，临床可用于心血管

疾病、肿瘤、慢性肝病、糖尿病等多种疾病的治疗，

尤其在肝病、肿瘤和代谢性疾病治疗中潜力显著，

未来研究需结合精准医学和新型制剂技术，推动其

从基础到临床的深度转化[2]。张明发等[3]从临床角

度阐述了氧化苦参碱治疗肝纤维化的临床价值，但

未对具体的作用机制进行总结，并且随着近年来广

大学者对氧化苦参碱防治肝纤维化研究的深入，更

多的作用机制被发现。氧化苦参碱可通过抑制肝星

状细胞的活力，减轻炎症反应，降低氧化应激反应，
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抑制成纤维细胞活性，抑制Ⅰ型前胶原的沉积，调

节肠道菌群，抑制细胞外基质的过度沉积，多靶点

调控基因表达发挥抗肝纤维化作用。本文总结了氧

化苦参碱抗肝纤维化的研究，归纳其作用机制，为

氧化苦参碱的临床应用提供思路。 

1  抑制肝星状细胞的活力 

1.1  阻止细胞增殖 

慢性肝损伤（如病毒性肝炎、酒精性肝病、代

谢相关脂肪性肝炎）导致炎症和肝细胞坏死，释放

促炎因子和损伤相关分子模式，激活肝星状细胞，

肝星状细胞迅速增殖并转化为肌成纤维细胞样细

胞，同时分泌大量胶原、纤维连接蛋白，破坏细胞

外基质平衡，形成肝纤维化[4]。Yang 等[5]将聚乙二

醇-聚己内酯（PEG-b-PCL）的生物降解聚合物囊泡

用于靶向递送氧化苦参碱，15.63～500 µg/mL 氧化

苦参碱可显著抑制肝星状细胞增殖，降低 α-平滑肌

肌动蛋白（α-SMA）和胶原蛋白 Iα1 基因表达，降

低肝组织胶原蛋白沉积，保护肝功能。唐东等[6]将

氧化苦参碱制作成 RGD 环肽修饰纳米脂质体，使

用 2 mg/kg RGD 环肽修饰纳米脂质体-氧化苦参碱

治疗肝纤维化大鼠，可降低 α-SMA 蛋白水平和Ⅰ型

胶原 α2 链基因表达，减轻纤维间隔变细、肝小叶结

构紊乱的病理改变，降低血清丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、透明质酸、

层黏连蛋白水平，减轻肝纤维化进程，可降低氧化

苦参碱剂量和频次给药。周于禄等[7]使用 2、4、6、

8 mg/mL 氧化苦参碱干预肝星状细胞 HSC-T6，可

显著抑制肝星状细胞的增殖，诱导细胞凋亡以及降

低端粒酶活性和 rTERT mRNA 表达，抑制肝星状细

胞促肝纤维化的活性，具有剂量和时间相关性。Wu

等[8]使用 50 mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化碳诱导的

肝纤维化大鼠，使用蛋白质组学技术筛选，结果氧

化苦参碱可上调 70 种蛋白、下调 130 种蛋白的表

达，主要通过上调 Cyp2c37/TRP 信号轴活性和通过

抑制 SCP2 上调 PPAR 信号通路活性，抑制肝星状

细胞增殖能力，诱导凋亡特性，阻止肝纤维化发展，

减轻肝脏病理改变，降低血清 AST、ALT 水平。 

1.2  促进细胞凋亡 

活化的造血干细胞通过凋亡清除，是纤维化逆

转的核心步骤，可终止炎症反应恶性循环，降低细

胞外基质沉积，恢复基质平衡[9]。Chai 等[10]使用

50～1 000 μg/mL 氧化苦参碱干预肝星状细胞，可

靶向抑制肝星状细胞的活性，诱导其凋亡，降低细

胞增殖和胶原蛋白沉积，下调 MMP-2、TIMP-1 和

I 型前胶原的表达，精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽标记

的脂质体增强氧化苦参碱对肝星状细胞的靶向性。

柴宁莉等[11]使用 50 mg/kg 氧化苦参碱治疗肝纤维

化大鼠，可通过调控 ATM、Miz1 蛋白表达，通过

调控 JNK 信号通路和 p53 活性促进肝星状细胞凋

亡，发挥抗肝纤维化作用。柴宁莉等[12]将氧化苦参

碱制成氧化苦参碱脂质体，使用 0.5 mg/mL 氧化苦

参碱脂质体治疗四氯化碳诱导肝纤维化大鼠，可通

过促进肝星状细胞凋亡，抑制细胞的 DNA 的合成，

发挥抗纤维化作用。 

1.3  抑制细胞自噬 

细胞自噬通过降解细胞内受损成分维持代谢

平衡，可清除受损肝星状细胞和线粒体，维持肝星

状细胞的增殖和活化[13]。马子华等[14]使用 0.25、1.00 

g/L 氧化苦参碱干预人肝星状细胞株 LX-2，抑制细

胞自噬和肝星状细胞活化，下调 α-SMA、Atg12、

Atg5 和 LC3-II 蛋白表达，减轻砷诱导的肝纤维化。 

1.4  减轻内质网应激反应 

内质网应激可造成细胞内钙离子稳态失调，促

进肝星状细胞的活化和细胞外基质的分泌，加快肝

纤维化进程[15]。Wang 等[16]使用 0.5、1.0 μmol/L 氧

化苦参碱干预砷诱导的人肝星状细胞系 LX2 的研

究中，氧化苦参碱可减轻内质网应激反应，降低细

胞内钙离子浓度，维持细胞内钙离子稳态，降低细

胞外基质的沉积，延缓肝纤维化进程。 

1.5  下调 MAFG 蛋白的表达 

MAFG 可以促进造血干细胞的活化，使其从静

止状态转变为促纤维化表型，增加细胞外基质的合

成和分泌，加重肝损伤和纤维化[17]。郭林林等[18]使

用 25、50 mg/kg 氧化苦参碱治疗胆汁淤积诱导的肝

纤维化小鼠，可下调 MAFG 蛋白的表达，降低肝脏

组织中 α-SMA、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、FN 和 MAFG

蛋白的水平，减轻纤维化程度、胆管炎和肝炎。 

2  减轻炎症反应 

2.1  抑制 Tol 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路 

TLR4/NF-κB 信号通路通过介导先天性免疫激

活和促炎因子释放，还能直接激活肝星状细胞，抑

制正常肝细胞再生和修复，刺激和加快胶原沉积，

在肝纤维化发生发展中发挥关键作用[19]。Zhao等[20]

使用 30、60、120 mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化碳

诱导肝纤维化大鼠，可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号
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通路下调促炎因子 IL-6 和 TNF-α 水平和高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）、人转化生长因子-β1（TGF-

β1）分泌，上调抗炎因子 IL-10 水平，减轻肝细胞

坏死和炎症细胞浸润。Wen 等[21]使用 63 mg/kg 氧

化苦参碱治疗四氯化碳诱导的肝硬化大鼠，可通过

抑制 NF-κB 介导炎症信号通路降低 IL-6、TNF-α、

内毒素水平，打破肠道屏障损伤与炎症之间的恶性

循环。文剑波等[22]使用 63 mg/kg 氧化苦参碱治疗四

氯化碳诱导肝硬化大鼠，可通过抑制 NF-κB 介导的

炎症信号通路活化，降低肠黏膜炎症因子 TNF-α、

IL-6 水平，减轻肠源性内毒素血症，改善肝硬化大

鼠肠上皮屏障功能，减轻肝硬化进程。陈卫国等[23]

使用 63 mg/kg 氧化苦参碱通过抑制 NF-κB p65 表

达降低肝硬化大鼠 IL-6、TNF-α 水平，降低肝细胞

凋亡，减轻肠道屏障功能损伤。 

2.2  调节细胞因子分泌 

Th1/Th2 细胞因子动态平衡直接影响肝纤维化

进展或逆转，Th1 主导可抑制肝星状细胞活化，Th2

主导可促进肝星状细胞活化和细胞外基质沉积[24]。

余小虎等[25]使用 100 mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化

碳诱导肝纤维化大鼠的研究中，氧化苦参碱可纠正

肝内 Th1（IL-2、IFN-γ）和 Th2（IL-10）细胞因子

异常表达，减轻肝小叶结构破坏和纤维化程度，缩

小肝脏体积，降低大鼠死亡率。柴宁莉等[26]使用 40 

mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化碳诱导肝纤维化大鼠

的研究中，氧化苦参碱可减轻 IL-4、IL-10 表达，降

低肝损伤和细胞外基质沉积，减轻肝纤维化进程。 

3  降低氧化应激反应 

氧化应激反应是推动纤维化进展的核心机制

之一，可促进脂质过氧化反应，释放促纤维化信号，

促进肝星状细胞活化，核因子 E2 相关因子 2/血红

素加氧酶-1（Nrf2/HO-1）通路可增强肝细胞抗氧化

能力，减轻脂质过氧化反应，延缓肝纤维化进程[27]。

文志勇等[28]使用 63 mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化

碳诱导肝硬化大鼠，可激活 Nrf2/HO-1 通路，上调

大鼠肠道超氧化歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽、

总抗氧化能力水平，降低丙二醛的水平，增强肝脏

抗氧化功能，改善肠黏膜形态学损伤，维持肠道屏

障完整性，减轻肝组织损伤。 

4  抑制成纤维细胞活性 

TGF-β1/Smad 信号通路能够激活肝星状细胞，

促进其转化为促纤维化的成纤维细胞，并诱导细胞

外基质过度合成和沉积，推动肝纤维化的进展[29]。

Wu 等[30]使用 10、20、35 mg/kg 氧化苦参碱治疗硫

代乙酰胺诱导的肝纤维化大鼠，可调控 TGF-β1/ 

Smad 信号通路以减轻肝组织纤维沉积、纤维间隔

厚度、炎症细胞浸润和脂肪空泡数量的病理改变，

延缓肝纤维化形成。Song 等[31]使用 0.1、1、10、

100、200、300、400、500 μg/mL 氧化苦参碱干预肝

星状细胞，可呈剂量相关性抑制细胞增殖，通过调

控 TGF-β/miR-195/Smad 信号通路阻止肝星状细胞

活化，下调 miR-195、α-SMA 的表达和上调 Smad7

的表达，从而减轻纤维化进程。Wu 等[32]使用 10 

mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化碳诱导的肝纤维化大

鼠，可调节 TGF-β1/Smad 信号通路，减轻肝细胞坏

死和胶原过度沉积的病理改变和降低肝纤维化评

分，抑制 Smad3、CBP 基因表达，促进 Smad7 基因

表达，减轻肝纤维化进程。Zhao 等[20]使用 30、60、

120 mg/kg 氧化苦参碱显著抑制 TGF-β1 信号通路，

减少纤维间隔形成和胶原蛋白 I 表达，降低羟脯氨

酸含量，上调 Bambi 的表达，抑制 TGF-β1 介导的

肝星状细胞激活，阻止四氯化碳诱导肝纤维化。赵

宏伟等[33]使用 30、60、120 mg/kg 氧化苦参碱治疗

猪血清建立的肝纤维化大鼠的研究中，氧化苦参碱

可下调 TGF-β1 的表达，降低血清 ALT 的水平，减

轻肝脏胶原沉积，改善肝纤维化程度。 

5  抑制Ⅰ型前胶原的沉积 

细胞外信号调节激酶（ERK）1/2 是细胞外信号

调节激酶家族的一部分，可通过级联反应将 YB-1

细胞外信号传递到细胞核内，抑制Ⅰ型胶原蛋白的转

录，减少胶原蛋白合成，阻止肝纤维化[34]。Du 等[35]

使用 240、480、960 mg/L 氧化苦参碱干预肝星状细

胞的研究中，氧化苦参碱可通过调节 ERK1/2 信号

通路促进 YB-1 从细胞质转移到细胞核中，抑制Ⅰ型

前胶原的表达，以减轻肝纤维化进程。 

6  调节肠道菌群 

肝纤维化常伴有肠道菌群失调，导致肠道屏障

功能受损，内毒素和其他有害物质会通过门静脉进

入肝脏，激活肝星状细胞和库普弗细胞，促进肝纤

维化[36]。He 等[37]使用 30 mg/kg 氧化苦参碱治疗四

氯化碳诱导肝纤维化小鼠，可通过调节“肠-肝轴”

和肠道菌群增加肠道菌群多样性和有益菌丰度，减

少有害菌丰度，减轻肝脏病理性改变，降低胶原纤

维沉积和肝损伤标志物水平，发挥抗纤维化活性。 

7  抑制细胞外基质的过度沉积 

基质金属蛋白酶组织抑制因子 1（TIMP-1）可



第 40 卷第 5 期  2025 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.5 May 2025 

  

·1343· 

抑制 MMP 活性，促进细胞外基质沉积和肝星状细

胞存活，成为肝纤维化的关键驱动因子，靶向 TIMP-

1 可有效减轻纤维化[38]。Shi 等[39]使用 60 mg/kg 氧

化苦参碱治疗四氯化碳诱导肝纤维化大鼠，氧化苦

参碱可显著抑制肝组织中 TIMP-1 的表达，显著减

轻假小叶周围多层致密网状纤维程度，减少细胞外

基质沉积，有效缓解四氯化碳诱导的肝纤维化，而

对肝星状细胞活化标志物 α-SMA 无明显影响。 

8  多靶点调控基因表达 

基因表达谱是指特定生理或病理状态下，细胞

或组织中所有基因的转录水平全景图，基因芯片技

术发现，肝纤维化的肝组织的细胞色素 P450、载脂

蛋白表达下调，反映肝脏解毒和代谢功能受损[40]。

Jian 等[41]使用 40 mg/kg 氧化苦参碱治疗四氯化碳

诱导肝纤维化大鼠，运用基因芯片技术揭示氧化苦

参碱可通过多靶点调控基因表达，下调 I 型胶原蛋

白、整合素 α6、结缔组织生长因子、早期生长反应

因子 1 等 86 个基因，上调细胞色素 P450 家族、鸟

氨酸氨基转移酶 A、载脂蛋白等代谢相关 28 个基

因，促进肝脏解毒和脂质代谢，减轻肝纤维化进程。 

9  结语 

氧化苦参碱可通过抑制肝星状细胞的活力，减

轻炎症反应，降低氧化应激反应，抑制成纤维细胞

活性，抑制Ⅰ型前胶原的沉积，调节肠道菌群，抑制

细胞外基质的过度沉积，多靶点调控基因表达，多

靶点、多途径发挥抗肝纤维化作用。氧化苦参碱用

于肝纤维化以细胞和动物实验为主，现有的四氯化

碳诱导肝纤维化模型无法完全模拟人类肝纤维化

疾病，在人体的作用机制还需开展大样本临床研

究。肝纤维化机制涉及多个路径，各路径存在一定

关系，在人体的作用还需利用现代基因组学研究，

寻求更佳的临床循证支持。氧化苦参碱存在一定的

毒性，其剂量和毒效关系需进一步确认。氧化苦参

碱对免疫功能具有双向调节作用，不同的剂量的氧

化苦参碱在不同的病理阶段可能产生矛盾效应，也

是后续研究需要明确的问题。目前临床上氧化苦参

碱的相关药物（苦参素胶囊）的适应证以慢性乙型

肝炎为主，用于肝纤维化还处于待研究阶段，相信

氧化苦参碱治疗肝纤维化具有广阔的研究前景。 
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